Neuropathies optiques 
carentielles, toxiques 
et medicamenteuses 


La survenue progressive, 

indolore, d’une baisse bilaterale 

de la vision centrale s’associant 

a une dyschromatopsie 

doit alerter le praticien 

sur la possibilite d’une atteinte 

curable du nerf optique, 

comme celle provoquee 

par une carence nutritionnelle, 

une cause toxique ou une cause 

medicamenteuse. 

Le nombre de medicaments 
decrits comme toxiques 
pour le nerf optique 
est en croissance, compte tenu 
du grand developpement actuel 
de I’arsenal therapeutique 
des maladies generates. 

Une reconnaissance precoce, 
par le praticien, de la possibilite 
d’existence d’une neuropathie 
optique toxique et de I’agent 
implique est imperative, 
car c’est aux stades initiaux 
que I’atteinte visuelle 
demeure reversible. 


Dan M ILEA 

Service d’ophtalmologie 
Hopital de La Pitie-La Salpetriere 
7565 1 Paris Cedex 1 3 
Mel : dan.milea@psl.ap-hop-paris.fr 


L es causes carentielles et toxiques 
des neuropathies optiques sont fre- 
quemment decrites ensemble pour 
2 raisons : elles coexistent souvent chez 
le meme patient (surtout dans le cadre 
des neuropathies dites alcoolo-taba- 
giques), et meme independantes, elles 
provoquent des manifestations cli- 
niques similaires. 

Signes cliniques 
et diagnostic positif 

La definition d’une neuropathie 
optique toxique et (ou) carentielle est 
avant tout clinique : il s’agit d’une 
baisse visuelle d’intensite variable, 
indolore, progressive, insidieuse, sou- 
vent bilaterale, mais pouvant etre, aux 
stades initiaux, unilateral ou asyme- 
trique, se manifestant essentiellement 
dans la partie centrale du champ 
visuel. 1 L’interrogatoire peut reveler 
l’existence subjective d’une dyschro- 
matopsie, per9ue par le patient comme 
une diminution de l’intensite des cou- 
leurs. Les 2 pupilles sont habituelle- 
ment isocores et le reflexe photomo- 
teur direct et consensuel parait comme 
normal, en explorant une pupille a la 
fois. C’est uniquement une recherche 
fine de la motilite pupillaire qui per- 
met, dans les rares cas asymetriques, 


de mettre en evidence un deficit pupil- 
laire afferent (phenomene de Marcus 
Gunn) du cote le plus atteint. Le reste 
de l’examen ophtalmologique a pour 
but d’eliminer une autre cause ophtal- 
mologique a cette baisse d’acuite 
visuelle (cataracte, glaucome, retino- 
pathie, maculopathie). Ainsi, l’examen 
ophtalmologique d’une neuropathie 
optique toxique et (ou) carentielle ne 
revele habituellement pas de particu- 
larity, surtout aux stades initiaux, 
puisque l’aspect de la tete du nerf 
optique est le plus souvent normal. Plus 
tardivement, une paleurpapillaire, non 
specifique, peut s’ installer, evoluant 
jusqu’a une possible atrophie optique. 
La presence d’un cedeme papillaire, 
temoignant d’une souffrance tres ante- 
rieure du nerf optique, est tres rare lors 
des neuropathies optiques toxiques et 
(ou) carentielles. 

Ces donnees d’examen clinique peu- 
vent ensuite etre completees par l’ex- 
ploration de la vision des couleurs, alte- 
ree des les stades precoces de l’atteinte 
(test 15 Hue desature de Lantony, test 
de Farnsworth 100 Hue), ainsi que par 
la realisation d’un champ visuel cine- 
tique de Goldmann et (ou) statique 
automatise, qui peuvent quantifier 
l’etendue d’un eventuel scotome cen- 
tral ou cascocentral associe (v. figure). 
L’ etude des potentiels evoques visuels 
peut mettre en evidence une atteinte 
infraclinique de la conduction au sein 
des nerfs optiques, montrant une dimi- 
nution de l’amplitude et (ou) une aug- 
mentation des latences. Lors du bilan, 
la possibilite d’une atteinte compres- 
sive des voies visuelles doit etre tou- 
jours evoquee, imposant la realisation 



LA REVUE DU PRATICIEN 200 1, 51 


2215 


NEUROPATHIES C A R E N T I E L L E S , TOX I Q U E S ET M E D I C A M E N T E U S E S 



d’une imagerie cerebrale, si possible 
par resonance magnetique. 

Lorsque le diagnostic de neuropathie 
optique toxique est pose, il est impor- 
tant de determiner par un interrogatoire 
soigneux les possibles facteurs de 
risque et d’exposition (nutritionnels, 
toxiques, medicamenteux). L’examen 
general, notamment neurologique, 
recherche d’autres anomalies temoi- 
gnant d’une atteinte nutritionnelle (neu- 
ropathie sensitive des membres infe- 
rieurs, mais aussi des manifestations 
cutanees et des muqueuses, comme par 
exemple une perleche), sans oublier la 
recherche de stigmates d’une patho- 
logie plus generate liee a une intoxi- 
cation alcoolo-tabagique. 

Diagnostics differentials 

Les differents diagnostics differentiels 
a evoquer sont rassembles dans le 
tableau I. 

Compression ou infiltration 

Une atteinte compressive ou par infil- 
tration, et done potentiellement 
curable, des nerfs optiques peut mimer 
une atteinte toxique. Ainsi, une com- 
pression extrinseque des 2 nerfs 
optiques ou du chiasma par une 
tumeur (le plus souvent meningiome 
ou gliome) peut provoquer un tableau 
tout a fait similaire a celui d’une neu- 
ropathie optique toxique ou caren- 
tielle. Elle doit etre eliminee par une 
imagerie, compte tenu des possibles 
implications therapeutiques d’une 
telle decouverte. 

Glaucome a angle ouvert 

La symptomatologie des 2 affections 
peut etre similaire, bien que l’aspect 
des champs visuels prete rarement a 
confusion, et que la pression intra-ocu- 
laire soit elevee dans les glaucomes, 
sauf dans leur variete dite « a pression 
normale». L’aspect de la papille, avec 
l’excavation pathologique de la neu- 
ropathie optique glaucomateuse, per- 
met la plupart du temps de faire la dif- 
ference entre les 2 pathologies. 

Neuropathies optiques 
hereditaires 

Les neuropathies optiques hereditaires, 
dont la plus frequente est celle de 
Leber, peuvent etre confondues avec 



Champ visual de Goldmann illustrant un scotome centra I bilateral tors d’une 
neuropathie optique alcoolo-tabagique, associee a un deficit en vitamine Bl. 
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Tableau I 

Diagnostics differentiels 
aes neuropathies 
optiques toxiques 
et carentielles 


Autres neuropathies optiques 

-Compression par tumeur 
ou infiltration 

-Glaucome a angle ouvert 

-Neuropathie optique hereditaire 
de Leber 

-Neuropathie optique par orbitopathie 
dysthyroldienne 

-Neuropathie optique inflammatoire 
atypique non-regressive, 
plus rarement 

-Au stade d’atrophie optique, 
hypertension intracranienne evoluee 


Atteintes retiniennes 


-Maculopathie hereditaire 
(dystrophie des cones) 
-Maculopathie toxique 
-Autres atteintes retiniennes toxiques 
(Sabril) 


une neuropathie optique toxique, et 
done etre evoquees systematiquement. 
De surcroit, 1’ intoxication alcoolo-taba- 
gique pourrait etre deletere sur un tel 
terrain genetique, favorisant 1’ expres- 
sion phenotypique de certaines muta- 
tions deja existantes. 


Autres neuropathies optiques 

Les neuropathies optiques inflamma- 
toires et ischemiques ont des manifes- 
tations cliniques plus bruyantes. Elies 
ne seront que rarement evoquees dans 
les diagnostics differentiels des neuro- 
pathies optiques toxiques ou caren- 
tielles. L’ orbitopathie dysthyroldienne 
peut s’accompagner, aux stades tardifs, 
fibrotiques de la maladie, d’un type a 
part de neuropathie optique pouvant 
simuler une atteinte toxique par son 
caractere insidieux, bilateral et indolore. 

Maculopathies 

La survenue d’un scotome central doit 
faire rechercher la possibility d’une 
maculopathie, par la realisation d’un 
fond d’ceil. Dans de tres rares cas, les 
alterations maculaires peuvent etre dis- 
cretes aux stades debutants, necessitate 
la realisation d’une angiographie reti- 
nienne a la fluoresceine, voire d’un elec- 
troretinogramme. Cette atteinte macu- 
laire peut etre hereditaire (dystrophie 
des cones) ou toxique (Plaquenil). 
D’autres atteintes retiniennes toxiques, 
telles que celle entrainee par le viga- 
batrin (Sabril), utilise dans le traitement 
des epilepsies, peuvent causer un retre- 
cissement concentrique du champ 
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visuel. II s’agit, en realite, d’une toxi- 
cite retinienne et non du nerf optique, 
justifiant une surveillance reguliere du 
champ visuel automatise et d’examens 
electrophysiologiques (electro-oculo- 
graphie, electroretinographie). 

Au stade d’atrophie optique 

En presence d’une atrophie optique, la 
question d’une hypertension intracra- 
nienne benigne tres evoluee peut etre 
posee et necessite la realisation d’une 
ponction lombaire avec manometrie 
apres une imagerie cerebrale. Plusieurs 
medicaments ont ete incrimines dans la 
genese d’une telle hypertension intra- 
cranienne benigne (tableau II). 

Causes de neuropathies 
optiques carentielles 
et toxiques 

Neuropathies optiques 
alcoolo-tabagiques 
et carentielles 

II est actuellement admis que la sur- 
venue de neuropathies optiques 
alcoolo-tabagiques resulte de la 
conjonction de plusieurs facteurs chez 
le meme sujet : abus d’ethanol et de 
tabac, mais aussi deficit vitaminique 


Tableau II 

Medicaments 
responsables 
de neuropathie optique 
toxique 

(liste non exhaustive) 

Par toxicite directe 
sur le nerf optique 

- amiodarone 

- ethambutol 

- chloramphenicol 

- streptomycine 

- isoniazide 

- chlorpropamide 

- digitaline 

- chloroquine 
-yohimbine 

- disulfirame 
-ciclosporine A 

Par le biais d’une hypertension 
intracranienne 

-hypervitaminose A 
-tetracyclines 

- acide nalidixique 

- lithium 

- corticotherapie generate prolongee 


associe en B1 et B6, plus rarement en 
B12 ou en folates. Le mecanisme par 
lequel le tabac induit une neuropathie 
optique n’est pas clairement determine, 
mais il est suppose que sa toxicite est 
due a une malabsorption vitaminique 


qu’il peut induire. L’arret definitif de 
l’alcool et du tabac chez ces patients 
peut s’accompagner d’une recupera- 
tion visuelle aux stades debutants, le 
plus souvent modeste. Une supple- 
mentation vitaminique Bl, B6, B12 et 
folates peut etre utile (apres dosages 
plasmatiques initiaux). 

Des neuropathies optiques par defi- 
cits alimentaires ont ete decrites dans 
des populations a possibility alimen- 
taires restreintes comme, par exemple, 
les prisonniers pendant la guerre du 
Viet-nam ou la neuropathie optique epi- 
demique de Cuba 2 , mais aussi chez des 
personnes ayant un regime vegetalien 
strict, sans supplementation vitami- 
nique adequate. 3 Le deficit en vitamine 
B 1 2 provoque des dysfonctionnements 
neurologiques, dont la neuropathie 
optique. Elle est tres rarement due a 
un deficit alimentaire, et apparait plus 
souvent dans le cadre d’une anemie 
de Biermer, affection auto-immune, 
qu’elle revele parfois. Plus rarement, 
la neuropathie optique par deficit en 
vitamine B 12 survient dans un contexte 
de malabsorption par d’autres meca- 
nismes (chirurgie digestive, vers intes- 
tinaux). D’autres deficits vitaminiques 
ont ete rendus responsables de neuro- 
pathies optiques [B 1 ou thiamine (beri- 
beri), plus rarement les folates]. 1 La 
supplementation vitaminique (toujours 
precedee par des dosages plasmatiques) 
peut s’accompagner d’une recupera- 
tion visuelle dans les stades debutants 
de la maladie. 

On oppose a l’intoxication chronique 
par l’alcool ethylique 1’ intoxication 
aigue par le methanol (alcool methy- 
lique), utilise comme support d’alcools 
frelates. 4 Lors de l’intoxication aigue, 
les signes digestifs (nausees, vomis- 
sements) peuvent s’accompagner de 
signes oculaires (baisse visuelle avec 
parfois phosphenes). Dans les cas 
graves, il existe des troubles de la vigi- 
lance realisant un coma sans signe de 
localisation. L’ etude du fond d’ceil 
montre le plus souvent une hyperhemie 
papillaire et peripapillaire. Le traite- 
ment de l’intoxication est une urgence 
vitale, necessitant souvent l’hospitali- 
sation en milieu de reanimation medi- 
cale. L’ evolution de l’atteinte ophtal- 
mologique est variable, pouvant 
neanmoins se solder par une atrophie 
optique. 


LA REVUE DU PRATICIEN 200 1, 5 



i 2217 



NEUROPATHIES C A R E N T I E L L E S , TOX I Q U E S ET M E D I C A M E N T E U S E S 


— Tableau III — 

Surveillance 
ophtalmologique 
du traitement 
par ethambutol 


Avant mise sous traitement : 

-s’assurer de Tabsence d’insuffisance 
renale ; 

-acuite visuelle, fond d’oeil ; 

-vision des couleurs 15 Hue; 

-champ visuel statique automatise ; 
-potentiels evoques visuels par damiers. 

Les memes examens sont repetes 
apres 2 ou 3 semaines, a 2 mois, 
puis tous les 2 mois. 

En cas d’anomalie, repeter l’examen 
et si confirmation, 
arret de F ethambutol. 

Si l’aggravation se poursuit, 
arret de l’isoniazide et recherche 
d’une autre cause associee. 


Neuropathies optiques 
d’origine medicamenteuse 

Les medicaments reconnus comme 
toxiques pour le nerf optique sont tres 
nombreux (tableau II) et de nouvelles 
molecules sont regulierement decrites 
dans ce cadre. Dans son livre Toxico- 
logy of the eye Grant recensait, en 1 990, 
environ 80 substances responsables 
d’atteinte du nerf optique. 5 Nous etu- 
dierons uniquement les molecules les 
plus frequemment incriminees dans 
cette affection. 

Ethambutol (Myambutol) 

L’ apparition de l’atteinte visuelle sous 
ethambutol depend de la dose prescrite, 
en dehors des susceptibilites indivi- 
duelles (insuffisance renale). Plusieurs 
etudes de toxicite ont amene les auteurs 
a conclure que 15 mg/kg/j est la dose a 
laquelle le risque de neuropathie optique 
toxique est minime. 6 Le mecanisme de 
cette toxicite n’est pas formellement 
demontre, mais il est admis que l’etham- 
butol aurait un effet chelateur vis-a-vis 
du zinc, necessaire dans la fonction cyto- 
chrome oxydase. II n’y a pas de parti- 
cularity dans les manifestations cli- 
niques. L’atteinte de la vision des 
couleurs peut etre precoce, precedant la 
baisse visuelle. Le traitement est avant 
toutpreventif : il repose surf elimination 
des sujets en insuffisance renale, l’adap- 
tation des doses au poids, et la sur- 
veillance ophtalmologique des patients 


sous traitement (tableau III). Le bilan 
de depart comporte une mesure de 
Facuite visuelle, de la vision des cou- 
leurs, des potentiels evoques visuels par 
damiers, et un champ visuel statique 
automatise. Le meme bilan est repete 
entre la 2 e et la 3 e semaine apres le debut 
du traitement, puis tous les 2 mois. L’ ap- 
parition d’une dyschromatopsie ou d’une 
alteration des potentiels evoques (sur- 
venant habituellement en premier) est 
controlee par un nouvel examen 
quelques jours plus tard et, si les ano- 
malies se confirment, le traitement est 
interrompu. La recuperation fonction- 
nelle est habituelle aux stades precoces. 

Isoniazide (Rimifon) 

Cet antituberculeux a ete rendu res- 
ponsable isolement de neuropathies 
peripheriques, en particulier des 
membres inferieurs avec des brulures 
et des paresthesies. Administre seul, il 
est plus rarement responsable de neu- 
ropathie optique, celle-ci survenant le 
plus souvent lors de traitements l’as- 
sociant a l’ethambutol. L’ administration 
simultanee de vitamine B6 (Pyridoxine) 
25 a 100 mg/j est conseillee ; elle dimi- 
nue mais ne supprime pas le risque d’at- 
teinte du nerf optique. La toxicite de 
F isoniazide est plus precoce que celle 
de F ethambutol (habituellement avant 
la 6 e semaine). En cas de survenue de 
toxicite oculaire lors d’un traitement 
antituberculeux par les 2 medicaments, 
F ethambutol est arrete en premier par 
argument de frequence (sauf si l’atteinte 
est precoce), puis si l’atteinte s’aggrave, 
F isoniazide aussi est interrompu. 

Amiodarone (Cordarone) 
L’amiodarone peut etre toxique pour 
le nerf optique. La presence de depots 
corneens chez des patients sous Cor- 
darone est frequente, sans qu’ils aient 
une signification pathologique. Par 
ailleurs, la Cordarone peut induire une 
hypertension intracranienne, a l’origine 
de F cedeme papillaire bilateral. L’at- 
teinte du nerf optique est en revanche 
rare mais connue : il s’agit le plus sou- 
vent d’une baisse visuelle progressive 
avec, au fond d’ceil, un cedeme papil- 
laire bilateral. 7 L’ arret du traitement 
permet parfois une recuperation par- 
tielle de la vision. D’autres cas de neu- 
ropathie optique brutale et irreversible, 
d’allure plutot ischemique, ont ete 


decrits sans que la responsabilite de 
la Cordarone soit claire, puisque le ter- 
rain de ces patients predispose aux 
memes accidents. 

Produits anticancereux 
La vincristine (Oncovin), l’interfe- 
ron a, le tamoxifene, plus rarement de 
l’azathioprine (Imurel), peuvent aussi 
etre toxiques pour le nerf optique, mais 
cette liste est loin d’etre exhaustive. 

Disulfirame (Esperal) 

Le disulfirame est un produit utilise 
dans les cures de desintoxication alcoo- 
lique, il entraine des reactions desa- 
greables et passageres lors de la prise 
d’alcool. Plusieurs cas de neuropathies 
optiques lies au disulfirame ont ete 
decrits, et il est important d’evoquer 
cette cause lorsque le patient continue 
a voir sa fonction visuelle se degra- 
der, malgre l’arret de l’alcool. 

Nouvelles therapies 
a potentiel toxique 
Le nombre croissant de nouvelles 
molecules utilisees dans les maladies 
systemiques entraine naturellement une 
frequence accrue d’effets secondaires 
neuro-ophtalmologiques. 8 Parmi ces 
medicaments, il faut mentionner le sil- 
denafil et la ciclosporine A 
Le sildenafil (Viagra) peut induire des 
effets oculaires de 2 ordres : un effet reti- 
nien par inhibition de la phosphodies- 
terase de type 5, presente dans les pho- 
torecepteurs. Les patients peuvent 
ressentir une photosensibilite transitoire 
lors de la prise du medicament. Un effet 
plus grave est la survenue de neuropa- 
thie optique ischemique anterieure aigue, 
se manifestant par une perte rapide de 
la vision, un cedeme papillaire et un defi- 
cit campimetrique souvent altitudinal, 
sans veritable recuperation fonction- 
nelle. 9 Le mecanisme implique serait 
l’hypotension arterielle induite par le sil- 
denafil, entrainant une ischemie d’un 
nerf optique probablement deja predis- 
pose a un tel phenomene. 

La ciclosporine A est un immunosup- 
presseur dont la toxicite sur les nerfs 
optiques serait expliquee par une 
microangiopathie, et (ou) une toxicite 
axonale directe. Il est plus rare que la 
ciclosprine A entraine une hyperten- 
sion intracranienne et, par ce biais, un 
cedeme papillaire bilateral. 
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Neuropathies optiques toxiques 
en milieu industriel 

Devenues rares en France, ou la legis- 
lation du travail est stricte, les neuro- 
pathies optiques toxiques en milieu 
industriel 10 sont reconnues comme 
maladies professionnelles si le tra- 
vailleur a ete expose a Fun des toxiques 
faisant partie de la derniere liste eta- 
blie par la Securite sociale en 1992. 
Sont reconnues d’origine profession- 
nelle les intoxications par derives halo- 
genes des hydrocarbures, le sulfure de 
carbone ainsi que les composants orga- 
nophosphores. Par ailleurs, l’exposi- 
tion aux metaux est connue comme 
toxique pour les nerfs optiques (thal- 
lium, plomb, mercure). La collabora- 
tion d’un centre de toxicologie est 
indispensable, surtout s’il s’agit de la 
toxicite supposee d’un nouveau pro- 
duit, sans critere ferme d’imputabilite. 

Conclusion 

Les neuropathies optiques, toxiques et 
carentielles, ont des manifestations cli- 
niques assez homogenes. Dans tous les 
cas, cette hypothese diagnostique n’est 
retenue qu’apres avoir elimine toutes 
les autres causes d’atteintes du nerf 
optique, notamment compressives. 
Lorsque le diagnostic est pose, une 
recherche par un interrogatoire atten- 
tif peut retrouver le facteur causal. La 
recuperation de l’atteinte est d’autant 
meilleure que le diagnostic a ete pre- 
coce, et L arret du toxique, rapide. ■ 
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— Summary — 

Nutritional, toxic and drug-related 
optic neuropathies 

Dan Milea 

Painless, bilateral, insidious loss of central 
vision associated with dyschromatopsia 
should alert the physician to the possibility 
of a nutritional, toxic or iatrogenic optic neu- 
ropathy, sharing similar clinical features. 
Given the increasing number of available 
drugs for systemic disorders, a variety of 
newly introduced medications have been rela- 
ted to toxicity on the optic nerve. Detecting 
the cause in the early stages of the disease 
is mandatory, as withdrawal of the toxic agent 
may result in vision recovery. 

Rev Prat 2001; 51: 2215-9 
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